Atopic dermatitis (AD) is a common, chronically relapsing skin disease. It is very di‹cult to treat severe type AD by steroid ointment. We therefore hypothesized that synthetic double-stranded DNA with a high a‹nity for Signal Transducers and Activators of Transcription 6 (STAT6) could be introduced in vivo as a decoy cis elements to bind the transcriptional factor and to block the gene activation of contributing the onset and progression of AD, thus providing eŠective therapy for AD. Treatment by the transfection of STAT6 decoy oligodeoxynucleotides (ODN), but not scrambled decoy ODN in the AD model mice, had a signiˆcantly inhibitory eŠect on not only STAT6 binding to nuclei but also on the third phase response. A histological analysis revealed that both edema and the inˆltration of eosinophils and degranulated mast cells signiˆcantly decreased in STAT6 decoy ODN transfected mice. We herein report theˆrst successful in vivo transfer of STAT6 decoy ODN to reduce the third phase reaction in AD model mice, thereby providing a new therapeutic strategy for atopic dermatitis. We also introduce another NF-kB Decoy Oligodeoxynucleotides therapy or STAT6siRNA therapy for allergic diseases. 抄 録 成人発症の重症型アトピー性皮膚炎の患者が増加して社会現象の一つにもなっていたが，免疫抑制外用薬の開発 により沈静化してきている．しかし，重症アトピー性皮膚炎の一部の症例では既存の治療法のみでは改善せず長年 にわたり緩解，増悪をくり返すことがあり治療に苦慮する．遺伝子治療である核酸医薬の一つとして，おとり型核 酸医薬(デコイ)が開発され，冠動脈疾患などに対する遺伝子療法として幅広く試みられている．また，最近，ア トピー性皮膚炎の患者の治療に NF-kB デコイ軟膏が開発され現在治験段階になっている．一方，私達の教室でも IL-4, IL-13 の重要な転写調節因子である STAT6 に対するデコイ軟膏を作製して，重症のアトピー性皮膚炎患者へ の臨床応用も試みられ良好な結果が得られている．さらに，RNA 干渉は近年注目されている現象であり，ターゲ ットとなる遺伝子と同一の配列を持つ siRNA を導入することにより標的遺伝子がノックダウンされる現象であ る．最近，STAT6 をターゲットとした siRNA を開発し接触アレルギー，アレルギー性鼻炎のモデルマウスを用い て炎症を抑制しうることを明らかにしたのでこの干渉 RNA による核酸医薬療法も紹介したい．今回，皮膚科領域 におけるアレルギー疾患への核酸医薬の有効性について述べ臨床的応用の展望を語りたい． は じ め に 皮膚アレルギー疾患で最も治療に苦慮する疾患が アトピー性皮膚炎である．アトピー性皮膚炎は増悪 因子除去，スキンケア，薬物療法を 3 本柱とした適 切な治療をすることによりほぼ大多数の症例がコン トロール可能である．しかし，成人型アトピー性皮 膚炎の一部の重症例は難治性で根本的な治療法が ないのが現状である．現在，アトピー性皮膚炎の 新規治療法として抗 IgE 抗体療法(Omalizumab) ， DNA ワクチン療法などが開発されているが，まだ 臨床応用には至っていない．一方，核酸医薬外用薬 は現在，臨床応用され NF-kB デコイ軟膏が臨床治 験の段階に至っている．また，最近私たちの教室で は IL-4, IL-13 のシグナル伝達に重要な役割をはた す転写調節因子である STAT6 が核内の cis-element に結合するのを競合的に阻害する STAT6 デコイオ
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